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Abstrak: Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui mengetahui hubungan 
karakteristik farmakokinetika aminofilin intravena dengan respon terapi pada pasien 
anak serangan asma berat dan/ancaman henti napas. Rancangan penelitian secara 
retrospektif berdasarkan rekam medis  di IGD RSU Haji Surabaya. Dari 36 pasien  yang 
menerima aminofilin intravena periode  Januari 2016-Juni 2017 diperoleh perkiraan 
parameter farmakokinetik menggunakan asumsi data populasi dan analisis data PKPD 
dengan program monolix® diperoleh Vd = 0.286 liter/kg, K = 0,00564/jam, K12 = 
2.41/jam, K21 = 0,0697/jam, Emax = 4,7 mg/L, dan EC50 = 1,66mg/L. Disimpulkan 
terdapat hubungan (p = 0,000) antara karakteristik farmakokinetika aminofilin infusi 
intravena dengan respon terapi pada pasien anak serangan asma berat.  
Kata kunci: model farmakokinetika-farmakodinamika, serangan asma berat, 
aminofilin, teofilin, monolix®

Abstract: This study was aimed to find out the correlation between the characteristics 
of intravenous aminophylline pharmacokinetics with therapeutic response in pediatric 
patients with severe asthma attack and / stop breathing threat. The research design is 
retrospectively based on medical record at IGD RSU Haji Surabaya. Of the 36 patients 
receiving intravenous aminophylline from January 2016-June 2017 we obtained an 
estimate of pharmacokinetic parameters using population data assumption and PKPD 
data analysis with monolix® program obtained Vd = 0.286 liter / kg, K = 0.00564 / h, 
K12 = 2.41 / h , K21 = 0.0697 / h, Emax = 4.7 mg / L, and EC50 = 1.66mg / L. It was 
concluded that there was a relationship (p = 0,000) between the pharmacokinetics 
characteristics of aminophylline of intravenous infusion with therapeutic response in 
pediatric with severe asthma attack.
Keywords: pharmacokinetics-pharmacodynamics model, severe asthma attack, 
aminophylline, theophylline, monolix®

PENDAHULUAN

Prevalensi asma anak di Indonesia berdasarkan Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) 

tahun 2013, angka kejadian asma pada anak usia 0 – 14 tahun adalah 9,2%.  Hampir 

Calyptra: Jurnal Ilmiah Mahasiswa Universitas Surabaya Vol.7 No.2 (2019)

1618



separuh dari seluruh pasien asma pernah dirawat di rumah sakit dan melakukan 

kunjungan ke bagian gawat darurat setiap tahunnya (Rengganis, 2008), sedangkan di 

Rumah Sakit Umum Haji Surabaya pada tahun 2016 asma merupakan salah satu kasus 

dari 10 kasus terbanyak di IDG.

Seorang penderita asma dapat mengalami serangan secara tiba-tiba dan harus 

segera ditangani agar tidak menimbulkan dampak yang tidak dikehendaki seperti 

ancaman henti napas dan bahkan meninggal. Jika menurut penilaian awal pasien jelas 

dalam serangan berat, maka langsung diberikan nebulisasi β2-agonis dikombinasikan 

dengan antikolinergik, oksigen, dan/obat intravena yaitu steroid dan/aminofilin. (IDAI, 

2005)

Penggunaan obat dengan rentang terapi sempit seperti aminofilin yang 

mengandung teofilin memerlukan pemantauan kadar obat di dalam darah (Therapeutic 

Drug Monitoring). Hal ini dilakukan untuk menyesuaikan dosis sehingga dapat 

mencegah timbulnya efek toksik. Pemantauan TDM di Indonesia jarang dilakukan di 

pelayanan kesehatan karena mengingat biaya yang diperlukan relatif mahal, keahlian 

terbatas untuk memberikan interpretasi hasil penetapan kadar obat, dan kurangnya 

komunikasi dengan klinisi lainnya (Setiabudy, 2011). Sedangkan kendala TDM pada 

pasien pediatri adalah sulitnya akses vena pada anak, volume darah yang terbatas, biaya

yang mahal, dan perlunya seorang ahli untuk memberikan interpretasi hasil penetapan 

kadar obat, dengan kendala-kendala tersebut pengukuran kadar obat dalam darah 

menjadi sulit untuk dilakukan. 

Sulitnya pengukuran kadar obat dalam darah berdampak pada kesulitannya 

analisis farmakokinetika dan farmakodinamika. Farmakokinetika menggambarkan 

waktu dengan kadar obat dalam darah sedangkan farmakodinamika menggambarkan 

efek terapi dengan konsentrasi obat dalam darah sehingga dikembangkan pemodelan 

farmakokinetika-farmakodinamika (PKPD) untuk membantu klinisi mengatasi 

masalah tersebut. Pemodelan PKPD  ini menggambarkan hubungan waktu dengan efek 

terapi.  
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Oleh karena itu, pemantauan dapat dilakukan dengan  meninjau secara 

farmakokinetika yaitu dengan menghitung perkiraan kadar obat berdasarkan dosis 

terapi yang diberikan pada pasien dan pemodelan PKPD. Penelitian ini dilakukan untuk 

mengetahui hubungan karakteristik farmakokinetika dengan respon terapi pada 

penggunaan aminofilin intravena di Rumah Sakit Umum Haji Surabaya. 

METODE PENELITIAN

Dalam penelitian ini digunakan jenis penelitian observasional dan dalam 

melakukan analisa data digunakan metode deskriptif dan inferensial untuk 

mendeskripsikan tentang hubungan karakteristik farmakokinetika aminofilin (teofilin) 

dengan respon terapi pada kasus kegawat-daruratan pasien anak. Penelitian ini 

dilakukan di Rumah Sakit Umum (RSU) Haji Surabaya, Jl. Manyar Kertoadi No. 1 

Surabaya.

Populasi terjangkau pada penelitian ini adalah pasien anak asma berat di bagian 

instalasi gawat darurat (IGD) RSU Haji Surabaya selama periode Januari 2016-Juni 

2017. Sampel pada penelitian ini adalah seluruh populasi terjangkau. Teknik sampling 

yang digunakan dalam penelitian ini adalah purposive sampling (non probability 

sampling).

Pada penelitian ini pengumpulan data bersifat retrospektif yaitu data dari rekam 

medis (data sekunder) RSU Haji Surabaya. Analisis data parameter farmakokinetik 

dihitung berdasarkan asumsi data populasi, pola grafik/kurva PK-PD disajikan secara 

deskriptif. Parameter PK dan model PK-PD dapat diperoleh secara analisis 

kuantitatif/matematis menggunakan program komputer monolix® dan hubungan antara 

parameter farmakokinetika aminofilin iv dengan respon terapi dapat diketahui dengan 

menggunakan uji korelasi Rank Spearman.
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HASIL DAN PEMBAHASAN 

Gambar 1. Distribusi Persentase (%) Usia Pasien

Gambar 2. Distribusi Berat Badan Pasien

Gambar 3. Distribusi Pasien Berdasarkan Cara Pemberian Aminofilin
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Waktu paruh (t1/2) dari ke-36 pasien yaitu 13 pasein dengan t1/2 = 3,4 jam dan 23 

pasien dengan t1/2 = 3,7 jam. pasien usia 1- < 6 tahun dengan t1/2 yaitu 3,4 jam 

memiliki nilai K sebesar 0.203824/jam dan pasien usia 6-14 tahun dengan t1/2 yaitu 

3,7 jam memiliki nilai K sebesar 0.187297/jam. Volume distribusi (Vd) dari ke-36

pasien adalah 5,5-25 Liter.

Tiga puluh satu pasien yang mendapatkan aminofilin dalam bentuk infus 

continuous setelah dihitung perkiraan kadar obat dalam darah pada keadaan steady 

state (Cpss) dengan menggunakan asumsi data populasi terdapat 22 pasein dengan 

kadar teofilin serum yang berada dalam rentang terapeutik yaitu 5-20 mg/L (Minisrty 

of Health Malaysia, 2015) yaitu 5,13-10,71 mg/L dan 9 pasien lainnya diperoleh kadar 

teofilin serum berada dibawah rentang terapeutik (subterapeutik) yaitu 1,41-4,93 mg/L. 

Pasien dengan kadar teofilin serum berada dibawah rentang MEC menunjukan 

perbaikan klinis meskipun secara teoritik kadar obat yang dihitung dibawah batas 

bawah MEC hal ini dikarenakan terdapat pengobatan asma yang lain selain aminofilin, 

yaitu agonis beta-2 dan corticosteroid.

Pada 5 pasien yang mendapatkan aminofilin dalam bentuk infusi intermittent 

setelah dihitung perkiraan kadar obat dalam darah pada setiap waktu dengan 

menggunakan asumsi data populasi diperoleh pola 2 pasien mencapai kadar tunak 

mulai dosis ke-3 (pasien 1 dan 5), 2 pasien mencapai tunak mulai dosis ke-4 (pasien 2 

dan 4), dan 1 pasien (pasien 3) kadar obat dalam darah belum mencapai keadaan tunak, 

kadarnya terus naik sampai dosis ke-5.

Analisis kemudian dilanjutkan dengan pembuatan model PKPD dengan 

menggunakan piranti  lunak yaitu Monolix®. Pendekatan yang digunakan adalah

algoritma SAEM (Stochastic Approximation Effect Model) dan dengan menggunakan 

MATLAB library sebagai core-nya diperoleh Vd = 0.286 liter/kg, K = 0,00564/jam, 

K12 = 2.41/jam, K21 = 0,0697/jam, Emax = 4,7 mg/L, dan EC50 = 1,66mg/L.

Berdasarkan analisis hubungan antara karakteristik farmakokinetika teofilin 

dengan respon terapi yang di analisis dengan menggunakan teknik analisa statistik 

inferensial dengan uji korelasi Rank Spearman menggunakan program SPSS 16. Uji
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korelasi Rank Spearman menunjukkan terdapat hubungan bermakna antara 

karakteristik farmakokinetika teofilin dengan respon terapi (p = 0,000).

Keterbatasan dari penelitian ini adalah tidak bisa nya mengambil cuplikan darah 

karena sulitnya akses vena pada anak, volume darah yang terbatas, biaya yang mahal, 

dan perlunya seorang ahli untuk memberikan interpretasi hasil penetapan kadar obat

sehingga pada penelitian ini digunakan asumsi data populasi untuk menghitung 

parameter farmakokineika. Keterbatasan lainya adalah terkait respon terapi yang 

tercantum di rekam medis, hanya terdapat data respon Respiratory Rate (RR), laju nadi, 

derajat sesak yang dinyatakan dalam (+), (++), dan (-) dan SaO2 pada awal diagnosis 

derajat serangan asma, penilaian respon pada penelitian ini di dasarkan alur 

perpindahan pasien dari IGD, sesuai PPK RSU Haji Surabaya. Keterbatasan yang 

terakhir yaitu metode yang digunakan adalah retrospektif sehingga tidak diketahui 

dengan pasti kapan pemberian obat diberikan, hanya dapat membaca waktu yang 

tercatat di rekam medis.

KESIMPULAN DAN SARAN

Berdasarkan hasil penelitian dapat diambil kesimpulan bahwa terdapat hubungan 

(p = 0,000) antara karakteristik farmakokinetika aminofilin  yang diberikan secara 

infusi intravena dalam kombinasi dengan nebulasi β2 agonis dan corticosteroid 

intravena dengan respon terapi pada pasien anak dengan asma berat di IGD RSU Haji 

Surabaya dan dapat disarankan beberapa hal sebagai berikut:

a. Dilakukan penelitian dengan mengambil cuplikan darah untuk mendapatkan 

data populasi untuk model farmakokinetika farmakodinamika orang Indonesia

b. Penelitian selanjutnya menggunakan metode prospektif untuk pengambilan 

data sehingga diketahui dengan pasti kapan pemberian obat dan respon yang 

akan diamati
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